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矯正治療における歯の移動では、圧迫側における骨吸収と牽引側における骨添加･形成が起こり、骨リモデ
リングが絶えず行われている。その際、圧迫側では破骨細胞が、牽引側では骨芽細胞が主役となって働いてい
るが、骨組織に最も多く存在する骨細胞もメカノセンサーとして骨リモデリングに関与しており、さらに骨細
胞のアポトーシスが骨吸収に重要な役割を果たしている可能性が示唆されている。しかしながら、骨リモデリ
ングと骨細胞および骨細胞のアポトーシスの関係についての詳細については不明な点が多い。一方、CCN2はメ
カニカルストレスに反応することが知られており、骨細胞においてもメカニカルストレスにより発現が誘導さ
れ、アポトーシスを惹起することが報告されている。さらに、がん抑制遺伝子であるp53はアポトーシスを誘
導することでも知られており、肝細胞において CCN2 の発現を誘導することが報告されているが、メカニカル
ストレス下における骨細胞のアポトーシス誘導においてp53とCCN2の関与については明らかになっていない。
そこで本研究では、マウス頭蓋骨圧縮力負荷モデルおよび骨細胞様細胞株 MLO-Y4 に圧縮力を負荷し、メカニ
カルストレス下における骨細胞のアポトーシスに対するp53、CCN2の関与をin vivo、in vitroで検討した。
その結果、in vivoにおける p53の免疫染色において、p53はマウス頭頂骨骨細胞に発現し、圧縮力負荷 0時
間後（対照群）と比較して、圧縮力負荷3時間後で有意に上昇し、圧縮力負荷6時間後では圧縮力負荷3時間
後に比べ有意に減少し、対照群と同レベルまで減少した。また、CCN2の免疫染色において、p53と同様にCCN2
発現骨細胞は対照群と比較して、圧縮力負荷 3時間後で有意に上昇し、圧縮力負荷 6時間後では圧縮力負荷 3
時間後に比べ有意に減少し、対照群と同レベルまで減少した。さらに、TUNEL染色において、陽性骨細胞率は
対照群と比較して、圧縮力負荷3時間後では有意差を認めなかったが上昇し、圧縮力負荷6時間後では対照群
と比較して有意に増加した。一方、in vitroにおいてタンパク質発現量を検索した結果、p53および活性型で
あるPhospho-p53(Ser15)の発現量は圧縮力負荷後に増加傾向を示した。CCN2の発現量は、p53およびその活性
化の発現量と同様に圧縮力負荷後より増加傾向を示した。また、アポトーシス誘導因子Baxの発現量も圧縮力
負荷後より増加傾向を示した。一方、アポトーシス関連因子Caspase-3の発現量は圧縮力負荷後より時間依存
的に増加傾向を示した。さらに、p53のインヒビターを用いて p53の活性を抑制すると、圧縮力負荷４時間後
において、圧縮力負荷により増加した p53、Phospho-p53(Ser15)、CCN2、Baxおよび Caspase-3の発現量は抑
制された。これらの結果より、骨細胞への圧縮力負荷はp53の発現および活性化、CCN2の発現を誘導し、アポ
トーシスを促進するカスパーゼシグナルを活性化する可能性が示唆された。 
 
 
 
